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概 要 

1. 人事等 

 感染病理部の職員数は現在 12 名で、内訳は部長 1

名、室長 4 名、主任研究官 6 名、研究員 1 名であ

る。戸山庁舎に 10 名の職員と再任用職員 1 名、村

山庁舎に 2 名の職員が在籍している。阿部 賢治は

平成 26 年度より再任用職員として部の業務等に貢

献した。インフルエンザウイルス研究センター第

六室、室長の浅沼 秀樹と主任研究官の相内 章は

引き続き感染病理部に併任している。また非常勤

職員として、戸山庁舎の電子顕微鏡室に齋藤 典子

と片岡 紀代が、村山庁舎の電子顕微鏡室で片岡 

紀代が所全体の業務に対応した。戸山では奥田 薫

と小林 和泉が業務補助を行った。 

 

2. 感染病理部の研究業務 

感染病理部で行われた研究・業務の概要は次のと

おりである。 

 

調査・研究 

Ⅰ. 感染病理に関する研究 

1. ヒト病理検体におけるレファレンスとしてのウイ

ルス等の感染症に関する研究 

2. 感染症の診断に関する研究 

3. ヘルペスウイルス感染症に関する研究 

4. インフルエンザ感染症に関する研究 

5. エイズの合併症に関する調査 

6. アジアにおける研究ネットワーク構築と感染症に

関する研究 

7. 重症熱性血小板減少症候群に関する研究 

 

Ⅱ. ウイルス感染の発生機序に関する研究 

1. ヘルペスウイルスに関する研究 

2. ポリオーマウイルス(JC ウイルス)に関する研究 

3. 重症肺炎の原因となるコロナウイルスに関する研

究 

4. 海外からの侵入が危惧される野生鳥獣媒介性感

染症の疫学、診断・予防法に関する研究 

5. 痘瘡ワクチンの細胞培養弱毒生痘そうワクチンの

安全性評価における病理学的研究 

6. ピコルナウイルスに関する研究 

7. HIV に関する研究 

8. 狂犬病に関する研究 

9. 風疹ウイルスに関する研究 

 

Ⅲ. ワクチンに関する研究 

1. 経鼻インフルエンザワクチンの開発 

2. フラビウイルスワクチンの開発 

3. HTLV-1 ワクチンの開発 

4. ムンプスワクチンの安全性に関する研究 

 

Ⅳ. プリオンに関する研究 

1. 定型・非定型 BSE 由来プリオンに関する研究 

2. ウシ等由来原料の基準に関する研究 

 

Ⅴ. 厚生労働省共同利用機器の運用 

1. SU6600 形低真空分析走査電子顕微鏡の運用 

2. HT7700 形透過電子顕微鏡の運用 

 

Ⅵ. 機器管理運営委員会機器の運用 

1. 村山庁舎透過及び走査電子顕微鏡 

 

品質管理に関する業務 

1. 検定検査 
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2. 行政検査 

 

国際協力関係業務 

 

業 績 

 

調査・研究 

Ⅰ. 感染病理に関する研究 

1. ヒト病理検体におけるレファレンスとしてのウ

イルス等の感染症に関する研究 

国内外の医療ならびに医学教育施設との共同研究

として生検、手術、剖検組織材料におけるウイルス

等の感染症について病理学的に検索している。2014

年度、人体由来検体数は 171 症例であった。検索の

結果、先天性サイトメガロウイルス１例、JC ウイル

ス６例、メルケルウイルス感染症５例、重症熱性血

小板減少症候群ウイルス 9 例やヘルペスウイルス 1

型感染症、他アスペルギルスやペニシリウム・マル

ネフィイなど真菌による感染症例においても分子生

物学的、免疫組織化学的に検索し、共同研究レファ

レンスとして結果を依頼者に報告した。(佐藤 由子、

片野 晴隆、中島 典子、高橋 健太、長谷川 秀樹) 

 

2. 感染症の診断に関する研究 

(1)病理切片上での in situ 核酸検出法の検討 

我々が開発した迅速・簡便化 in situ hybridization AT 

tailing(ISH-AT)法と市販の分岐 DNA プローブを用い

た方法(bDNA-ISH 法)では、どちらも 40 塩基長のオ

リゴヌクレオチドプローブを用いているが、プロー

ブ 1 個が検出する感度は ISH-AT 法の方が高い。標的

核酸の塩基長が長く、細胞中のコピー数が少ない場

合は bDNA-ISH 法が有効である場合があった。市販

されている bDNA-ISH法であるQuantiGene ViewRNA 

ISH 法(ベリタス社)と RNAscope 法(コスモバイオ)

では、後者の方が S/N 比が優れていた。(中島 典子、

佐藤 由子、長谷川 秀樹) 

 

(2)不明脳炎症例の臨床検体からの原因ウイルスの

網羅的検索 

臨床的あるいは病理学的検索にて原因病原体が明

らかでなく、不明脳炎として感染病理部に解析依頼

のあった剖検脳及び生検脳 22 例の臨床検体より核

酸を抽出し、感染病理部で独自に開発した multivirus 

real-time PCR にて 163 種類の既知のウイルスについ

て網羅的解析を行った。5 例において原因ウイルス

と考えられる病原体が検出され、内訳は単純ヘルペ

スウイルス 4 例、日本脳炎ウイルス 1 例であった。

通常検索で診断困難な不明脳炎症例において、

multivirus real-time PCR による網羅的ウイルスの検

索は、原因ウイルスの同定に高い有用性をもつと考

えられた。(高橋 健太、福本 瞳[協力研究員]、鈴木 

忠樹、佐藤 由子、片野 晴隆、長谷川 秀樹) 

 

3. ヘルペスウイルス感染症に関する研究 

DRESS 症候群患者でのヒトヘルペスウイルス 6 

(HHV-6)の感染細胞の同定 

薬剤過敏症のひとつである DRESS 症候群では

HHV-6 が再活性化することが知られているが、われ

われは DRESS 症候群の剖検例のリンパ節内に

HHV-6 感染細胞を同定し、蛍光免疫二重染色などに

より、HHV-6 感染細胞が制御性 T 細胞であることを

明らかにした。HHV-6 の制御性 T 細胞への感染が

DRESS症候群の病態に深く関与することが示唆され

た。(峰 宗太郎、鈴木 高祐[聖路加国際病院]、佐藤 

由子、福本 瞳、片岡 紀代、井上 直樹[岐阜薬大]、

大林 千穂[奈良県医大]、長谷川 秀樹、佐多 徹太郎

[富山衛研]、深山 正久[東大病理]、片野 晴隆) 

 

4. インフルエンザ感染症に関する研究 

インフルエンザウイルス感染に併発する急性呼吸促

迫症候群(ARDS)の発症機序に関する病理学的解析 

パ ン デ ミ ッ ク 時 と パ ン デ ミ ッ ク 終 息 後 の

A/H1N1pdm09-ARDS の剖検例を病理学的に解析し、

比較検討した。その結果、パンデミック終息後の

ARDS では肺胞上皮細胞にウイルス抗原はほとんど
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検出されず、ウイルス性肺炎による ARDS ではなく、

全身性の敗血症(Sepsis)や DIC が誘因となった

ARDS であると推測された。インフルエンザの重症

化因子としてウイルス性肺炎による ARDS 以外に、

全身性の炎症反応が要因である ARDS も合わせて考

える必要があることがわかった。(中島 典子、佐藤 

由子、長谷川 秀樹) 

 

5. エイズの合併症に関する調査 

(1)エイズに合併する悪性リンパ腫の組織分類に関

する調査 

日本のエイズ関連リンパ腫症例を WHO 分類第 4

版により病理組織学的に再分類した。207 例を検討

した結果、びまん性大細胞型 B 細胞リンパ腫(50%)、

バーキットリンパ腫(28%)につづき、形質芽細胞性

リンパ腫、primary effusion lymphoma, ホジキンリン

パ腫などが見られた。近年ではバーキットリンパ腫

が増加していた。(片野 晴隆、大田 泰徳[東大医科

研]、比島 恒和[駒込病院]、望月 眞[国立国際医療

研究センター、杏林大学]、児玉 良典[大阪医療セン

ター]、森谷 鈴子[名古屋医療センター]、岡田 誠治

[熊本大学]らとの共同研究) 

 

(2)エイズ剖検例おける日和見感染と悪性腫瘍に関

する調査 

東京、大阪の主要なエイズ拠点病院 4 病院で 1985

年から 2012 年までに剖検された 225 例を対象に日和

見感染症および腫瘍の頻度、発症部位などを調査し

た。頻度の高い感染症はサイトメガロウイルス感染

症(63%)、ニューモシティス肺炎(29%)で、非ホジキ

ンリンパ腫はエイズ剖検例の 3割、カポジ肉腫も 15%

程度に認められた。肝癌や肺癌など、エイズ指標疾

患に含まれない癌がART導入者で増加していた。(片

野 晴隆、比島 恒和[駒込病院]、望月 眞[国立国際

医療研究センター、杏林大学]、児玉 良典[大阪医療

センター]、安岡 彰[大村市民病院]らとの共同研究) 

 

6. アジアにおける研究ネットワーク構築と感染症

に関する研究 

(1)カンボジアにおける HCV ゲノタイプ分布の解析 

カンボジアにおける HCV の疫学とウイルスゲノ

タイプの分布に関しては、不明な点が多い。プノン

ペン地区を中心に、HCV 感染が確認された 172 例を

対象に、ゲノタイプ分布を検討した。HCV NS5B 領

域の塩基配列を決定し、ゲノタイプを同定した。結

果は 1a(2.3%)、1b(39.5%)、2a(2.9%)、6a(2.9%)、

6c(1.7%)、6e(30.8%)、6f(12.8%)、6p(2.3%)、6q(1.2%)、

6r(0.6%)、6s(0.6%)であった。この成績から、カン

ボジアでの主要な HCVゲノタイプは 1b、6e であり、

またゲノタイプ 6 型バリアントが全体の 53%を占め

ていることが明らかとなった。この所見は、隣国ベ

トナムの南部地域(ホーチミン)における分布パター

ンと類似していた。東南アジアに特異的に流行する

ゲノタイプ 6 型に属す HCV のルーツを探るため、全

長シークエンスを含む詳細な解析を、現在検討中で

ある。(阿部 賢治[再任用職員]、Van Hung Pham[ホ

ーチミン医科薬科大学医学部分子バイオメディス

ン：ベトナム]) 

 

(2)ベトナムで集団発生した風疹の分子疫学的特徴 

2011～2012 年にかけて、ベトナム南部地域で集団

発生した風疹の分子疫学的特徴を解析した。臨床的

に風疹疑いの患者 130 例(妊婦 110 例、新生児・胎児

20 例)を対象とした。PCR 法にて風疹ウイルス RNA

が妊婦の羊水中には 110 例中 103 例(93.6%)、新生

児・胎児の咽喉ぬぐい液には 20 例中 20 例で陽性を

示した。更に、新生児・胎児の胎盤からも全例でウ

イルス RNA が検出された。新生児・胎児では全例で

白内障が観察された。PCR 陽性を示した 24 例を対象

に、E1 遺伝子の塩基配列を決定し、分子系統樹解析

からゲノタイプを同定した結果、全例でゲノタイプ

2B に属した。興味あることに、今回分離されたゲノ

タイプ 2B ベトナム株は他の 2B 株から離れた位置に

独立したクラスターを形成したことから、ベトナム

国内では独自の土着風疹ウイルスが長い間流行を繰
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り返していることが推察された。また、日本国内で

2011 年に分離された一部の風疹ウイルス株がベトナ

ム株と同一のクラスターに属したことから、ベトナ

ム由来のウイルスが国内に入ってきていることが推

察された。(阿部  賢治[再任用職員]、Thong Van 

Nguyen[フン・ブン病院病理部：ベトナム]、Van Hung 

Pham[ホーチミン医科薬科大学医学部分子バイオメ

ディスン：ベトナム]) 

 

(3)ベトナムハノイ国立小児病院 PICU 死亡例の病理

解析 

麻疹に併発した重症肺炎で死亡した 19 例の死後

バイオプシー、ないしネクロプシーにより採取した

肺組織を解析した。11 例で FFPE 肺組織中のウイル

スゲノムの網羅的検索を行ったが、麻疹ウイルス(2

例)のほか、アデノウイルス(7 例)とサイトメガロウ

イルス(2 例)が検出された。組織病変は硝子膜の形

成、間質の浮腫・水腫、肺胞腔内及び間質への細胞

浸潤、線維化像、出血・壊死像などがみられた。麻

疹ウイルスの封入体が 1 例にアデノウイルスの封入

体は 12 例にみられ、免疫組織化学でアデノウイルス

抗原が陽性であった。グラム染色陽性の細菌および

好中球の浸潤像がみられた例もあった。塩基配列解

析によりアデノウイルスは 7 型であった。麻疹肺炎

は麻疹の致死的合併症の１つであるが、肺炎の原因

は麻疹ウイルス単独あるいは複数のウイルス・細菌

感染であることが知られている。病日の長かった例

では細胞性免疫の低下がみられ、重症肺炎の原因と

なるアデノウイルス 7 型が重感染したため致死的に

なったことが明らかにされた。(中島 典子、Hoang 

Ngoc Thach[ハノイ国立小児病院:ベトナム]、佐藤 由

子、長谷川 秀樹) 

 

7. 重症熱性血小板減少症候群に関する研究 

重症熱性血小板減少症候群剖検症例の病理学的解析 

新しい感染症である SFTS の有効な予防・治療法

を確立するためには、その病態形成機構を正しく理

解する必要がある。そのためには、ヒト症例の病理

学的解析が必要不可欠である。国立感染症研究所感

染病理部で、これまでに 15 例の剖検例について病理

解析を行った結果、①大型リンパ球の浸潤が目立つ

壊死性リンパ節炎、②節外臓器への大型リンパ球浸

潤、③著しい血球貪食が SFTS の病理学的特徴であ

り、ウイルスは主にリンパ組織に存在する大型リン

パ球で増殖していると考えられた。SFTS が発見され

てから 2 年以上が経過するが、未だに SFTS 症例の

病理解析の報告は日本からの数例に留まり、SFTS の

病理と病態との関連について明らかにするためには

更なる症例の検索が必要と考えられる。(鈴木 忠樹、

佐藤 由子、片野 晴隆、中島 典子、永田 典代、長

谷川 秀樹) 

 

Ⅱ. ウイルス感染の発生機序に関する研究 

1. ヘルペスウイルスに関する研究 

フマギリンによる KSHV 再活性化スイッチ蛋白誘導 

抗血管新生薬フマギリンは血管内皮細胞の p53

シグナル活性化→p21 蛋白誘導→G1 期停止の機構

により血管新生を阻害する。フマギリンによる

KSHV 再活性化スイッチ蛋白 RTA の発現誘導が同

様のメカニズムによるのか検討するため、p53 応答

配列を持つルシフェラーゼレポーターベクターを

用いてルシフェラーゼアッセイを行った。KSHV 感

染細胞株 TY-1, BCBL-1 いずれにおいても p53 活性

化は認められなかった。RTA 誘導は血管新生阻害

と異なる機序によると考えられる。(菅野 隆行、

上原 妙子[協力研究員]、福本 瞳[協力研究員]、

片野 晴隆、長谷川 秀樹) 

 

2. ポリオーマウイルス(JC ウイルス)に関する研究 

ヴァイロポリンに対する内因性ウイルス感染制御因

子探索と抑制機構の解明 

進行性多巣性白質症はポリオーマウリスである JC

ウイルスが免疫不全を契機に中枢神経系のオリゴデ

ンドロサイトに感染し、同細胞を障害する事により

脱髄病減が形成され発病すると考えられている。こ

れまでの研究により、我々は JC ウイルスのコードす
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る Agno という小さなタンパク質がヴァイロポリン

として機能する事を見出した。さらに Agno のヴァイ

ロポリン機能は宿主因子との直接結合により制御さ

れていることを発見した。Agno のヴァイロポリン機

能は細胞膜の透過性を変化させることによりウイル

ス増殖の最終ステップである細胞破壊と子孫ウイル

ス放出に深く関与しており、Agno による何らかの細

胞障害機構があるはずであるが、Agno 単独発現では

明らかな細胞変性は認められず、宿主内にはヴァイ

ロポリンによる細胞障害を抑制する機構が内在され

ており、ウイルス感染による細胞障害には他のウイ

ルス因子が協調的に作用すると考えられている。そ

こで、JC ウイルスによる細胞障害に関与するウイル

ス因子を同定するために PML の脳組織病変を用い

てウイルスタンパク質の発現とウイルス増殖との関

係を解析した。その結果、Agno と VP2/3 の共発現が

病態進行に関与している可能性が示唆された。(鈴木 

忠樹、高橋 健太、大場 靖子[北海道大学]、長谷川 秀

樹、澤 洋文[北海道大学]) 

 

3. 重症肺炎の原因となるコロナウイルスに関する

研究 

(1) ヒト CD26 発現マウス培養細胞における

MERS-CoV 感染性の検討 

ヒ ト CD26 を 発 現 さ せ た NIH3T3 細 胞 に

MERS-CoV を感染させると、感染 1 日目からウイル

スの増殖が確認された。感染量は VeroE6 細胞に

MERS-CoV を感染させた場合より低かったが、ヒト

CD26 が発現していない NIH3T3 細胞では、ウイルス

増殖が全く見られなかったため、レセプターが発現

していれば、マウス細胞で MERS-CoV は感染、増殖

が可能であると確認された。(岩田 奈織子、鈴木 忠

樹、竹田 誠[ウイルス第三部]、長谷川 秀樹、永田 典

代) 

 

(2）ヒト CD26 とマウス CD26 cDNA キメラ体を発現

させたマウス培養細胞での MERS-CoV 感染の検

討 

作製したキメラ体を NIH3T3 細胞に発現させ、

MERS-CoV を感染させた。aa273-340 をヒト型に置換

したキメラ体はヒト CD26 を発現させた場合と同等

の感染性および増殖性を獲得した。aa279-340 の領域

でヒトとマウスのアミノ酸配列を比較した場合、相

同性が低い aa273-290 または aa326-340 部位をそれぞ

れヒト型に置換したキメラ体の感染性は、aa273-290

置換型では、ほとんど感染性を示さなかったが、

aa326-340 置換型はヒト CD26 を発現させた場合と同

等のウイルス価を得た。この結果から、aa326-340 の

配列をヒト CD26 cDNA に置換することにより、

MERS-CoV に対して感染性を獲得できると考えら

れた。(岩田 奈織子、鈴木 忠樹、竹田 誠[ウイルス

第三部］、長谷川 秀樹、永田 典代) 

 

(3)MERS-CoV に対する動物モデル作製 

中東呼吸器症候群コロナウイルス(MERS-CoV)の

病原性と病態の解明、治療法の検討を最終目的とし

て感染動物モデルの開発を試み、MERS-CoV のレセ

プターであるヒト Dipeptidyl peptidase 4 (hDPP4）を

導入した遺伝子改変マウスの作製に着手した。(岩田 

奈織子、岡村 匡史[協力研究員］、鈴木 忠樹、長谷

川 秀樹、永田 典代) 

 

(4)ラットの MERS-CoV 感受性について 

5 週齢および半年齢の F344 ラットに MERS-CoV

を 2 週間おきに 2 回経鼻接種し、感染後の中和抗体

価産生について調べた。ウイルス 1 回接種後 12 日で

は、5 週齢も半年齢のラットも中和抗体の上昇が見

られなかった。しかし、2 回感染後 14 日で、半年齢

のラットの血清で中和抗体が存在した。半年齢ラッ

トはワクチンの抗体誘導効果を調べるのに、有用な

動物である可能性が示唆された。(岩田 奈織子、福

士 秀悦［ウイルス第一部］、福間 藍子［ウイルス第

一部］、鈴木 忠樹、佐藤 由子、竹田 誠[ウイルス第

三部］、田代 眞人[インフルエンザウイルス研究セン

ター］、長谷川 秀樹、永田 典代) 
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4. 海外からの侵入が危惧される野生鳥獣媒介性感

染症の疫学、診断・予防法に関する研究 

昨年度に引き続き、Saasa らが作出したハンタウイ

ルスのヌクレオカプシドタンパクに対する 6 種類の

モノクローナル抗体(Saasa et al., 2012)と 1 つの市販

抗体の免疫組織化学法における有用性を検討した。

鑑別診断に必要な、同科の SFTS ウイルス、重症肺

炎を引き起こす SARS コロナウイルスとの交差反応

性を検索した。その結果、いずれの抗体も二つのウ

イルスに対して交差反応性はなく、特異性的にパラ

フィン包埋組織上のハンタウイルス抗原の検出が可

能なことが判明した。(永田 典代、苅和 宏明[北海

道大学大学院]) 

 

5. 痘瘡ワクチンの細胞培養弱毒生痘そうワクチン

の安全性評価における病理学的研究 

オルソポックスウイルス感染症の重症化の宿主側

要因を明らかにすることを目的とする。今年度はサ

ル痘ウイルスのマウス感染実験系の基礎検討を開始

した。その結果、サルに対して強い病原性を発揮し

た二つのサル痘ウイルス分離株は、BALB/c に対して

殆ど病原性を発揮しなかった。(永田 典代、佐藤 由

子、岩田 奈織子、鈴木 忠樹、佐多 徹太郎、長谷川 

秀樹、西條 政幸[ウイルス第一部]、森川 茂[獣医科

学部]) 

 

6. ピコルナウイルスに関する研究 

(1)Saffold ウイルスの病原性に関する動物モデルを

用いた研究 

Saffold virus の病原性を明らかにすることを目的

として、無菌性髄膜炎由来あるいは上気道炎由来の

分離株をカニクイザルに静脈内接種し、その病態・

病理像を検討した。その結果、いずれの分離株接種

群においても中和抗体価の上昇を示し、上気道炎由

来株接種群では、接種後の血液、咽頭・直腸拭い液

でウイルスゲノムが陽性となり、一過性の後肢の握

力低下を示した。これらの個体の接種 10 日目の病理

解析では、一部の個体で軽度の髄膜炎所見が観察さ

れ、弱い神経病原性を有すると考えられた。引き続

き解析を行っている。(小谷 治[研究生］、山田 祥平

[実習生］、永田 典代、鈴木 忠樹、岩田 奈織子、佐

藤 由子、長谷川 秀樹、清水 博之[ウイルス第二部］、

細見 卓司[高知県衛生研究所］、塚越 博之[群馬県衛

生研究所]) 

 

(2)コクサッキーウイルス B2 の病原性に関する動

物モデルを用いた研究 

出生後早期のコクサッキーウイルス B 群感染症の

発症病理には不明な点が多い。臨床分離株 11 株の新

生仔マウスにおける神経病原性を検討したところ、

これらの分離株は、プロトタイプ株の Ohio-1 株と同

様に水頭症様外観を引き起こすが、Ohio-1 株に比べ

て強い神経病原性と骨格筋への親和性を発揮した。

それは、由来する患者の臨床症状に全く相関しなか

った。(潮田 和佳[実習生］、小谷 治[研究生］、岩田 

奈織子、永田 典代、長谷川 秀樹、清水 博之[ウイ

ルス第二部］、吾郷 昌信［長崎県環境保健研究セン

ター］、飯塚 節子[島根県保健環境科学研究所]) 

 

7. HIV に関する研究 

(1)新規抗ウイルス宿主因子 MARCH8 による HIV-1

感染抑制機構の解明 

MARCHファミリー蛋白のひとつMARCH8は種々

の宿主膜蛋白をダウンレギュレートする機能を有す

る。昨年度、我々はこの蛋白が抗 HIV-1 活性を有す

ることを見出した。今回、我々は、MARCH8 が HIV-1

複製前期しかもウイルスエントリーの段階を強力に

ブロックすること、それは MARCH8 とエンベロープ

蛋白との相互作用を介したウイルス粒子への取り込

み抑制に依ることが明らかになった。更に MARCH8

を 高 発 現 し て い る マ ク ロ フ ァ ー ジ に お い て

MARCH8 をノックダウンした結果、そこから産生さ

れたウイルスの感染性の著しい上昇が認められた。

このことからマクロファージにおける内因性発現レ

ベルの MARCH8 はウイルスの感染性を低下させる

のに充分な量であることが分かった。本研究成果は、
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MARCH8 が APOBEC3G、TRIM5α、BST-2/tetherin、

SAMHD1 及び MX2 に続く第 6 番目の主要抗ウイル

ス宿主因子であることを示すものである。(多田 卓

哉[流動研究員]、張 延昭[研究生・東京医科歯科大]、

小山 貴芳[協力研究員]、山岡 昇司[東京医科歯科

大]、藤田 英明[長崎国際大]、徳永 研三) 

 

(2)HIV-1 複製前期の抑制に関わる IFN 誘導性抗ウイ

ルス宿主因子群の解析 

I 型インターフェロン(IFN)処理によりマクロファ

ージにおいて HIV-1 複製前期のウイルス感染が強く

抑えられる。我々は主要抗ウイルス宿主因子と、既

知の 15 種類の IFN 誘導性遺伝子のうち、IFN-α刺激

後に著しい発現上昇が認められた 6 遺伝子を候補遺

伝子として同定した。各候補遺伝子の安定発現及び

ノックダウン細胞株を作製して感染実験を行った結

果、安定発現細胞株では、いずれの候補蛋白におい

てもある程度の感染抑制が認められた。ノックダウ

ン細胞株では、特に IFITM ファミリーのサイレンシ

ングで顕著な抑制解除が観察された。この結果から、

IFN 誘導による感染抑制は、単独の宿主因子ではな

く 3 種類の IFITM 蛋白を中心とした複数の抗ウイル

ス宿主因子による相加または相乗効果である可能性

が考えられた。(張 延昭[研究生・東京医科歯科大]、

多田 卓哉[流動研究員]、山岡 昇司[東京医科歯科

大]、徳永 研三) 

 

8. 狂犬病に関する研究 

狂犬病研究の多くは固定毒と呼ばれる実験室継代

株を用いて行われる。2006 年に本邦で報告された輸

入狂犬病症例から分離された野生株(街上毒)を用い

て in vivoおよび in vitroの感染実験系を構築した。In 

vitro における街上毒狂犬病ウイルス抗原の局在は固

定毒とは大きく異なっていることが明らかとなった。

また、マウスを用いた in vivo 感染実験において、脳

内接種では固定毒株に比べ病態進行が緩徐であった。

末梢感染では、固定毒では発症に至る個体が少ない

のに比べ、街上毒ではすべてが発症した。固定毒と

街上毒ではウイルスの生活環に大きな違いが存在す

ることが示唆された。(飛梅 実、佐藤 由子、Kieu 

Anh[ベトナム・NIHE 研究所]) 

 

9. 風疹ウイルスに関する研究 

先天性風疹ウイルス感染症の病理学的解析 

先天性風疹症候群の疑いで胎児が稽留流産した母

の胎盤について風疹ウイルスの検索をした。ウイル

ス RNA が臍帯と絨毛で検出され、免疫組織化学で絨

毛の切片上に風疹ウイルス抗原が検出された。陽性

細胞は蛍光二重免疫組織化学により CD68 陽性細胞

で、Hofbauer 細胞であることが示唆された。(中島 典

子、佐藤 由子) 

 

Ⅲ. ワクチンに関する研究 

1. 経鼻インフルエンザワクチンの開発 

(1)経鼻不活化全粒子インフルエンザワクチンの開

発 

ヒトを対象とする医学研究倫理審査委員会承認の

もと、健康成人ボランティアを募り、2012/13 シーズ

ンのインフルエンザワクチンにおいて、現行の皮下

ワクチン接種(1 回)、現行ワクチン同様ウイルス株

毎に接種あたり 15 µg HA を含む 3 価不活化全粒子ワ

クチンを用いた経鼻ワクチン接種(CVP 有無、3 週間

隔で 2 回)により誘導される血清ならびに鼻腔洗浄

中の抗体応答を比較した。ワクチン接種後における

血清の HI 抗体および中和抗体応答の幾何平均値の

上昇倍率は、CVP 添加経鼻ワクチン 2 回接種群と現

行ワクチン 1 回接種群で同等であった。また、鼻腔

洗浄液の中和抗体応答は、経鼻ワクチン接種群のみ

で認められ、CVP 添加群で高い傾向にあった。経鼻

不活化全粒子インフルエンザワクチンの 2 回接種は、

現行ワクチン 1 回接種と同等の血清抗体応答に加え

て、上気道粘膜上への中和抗体応答を誘導すること

が示された。(相内 章[併任］、鈴木 忠樹、池田 千

将[研究生］、川口 晶[協力研究員］、泉地 恭輔[研究

生］、浅沼 秀樹[併任］、田村 愼一[客員研究員］、小
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田切 孝人*、田代 眞人*、長谷川 秀樹、*；インフ

ルエンザウイルス研究センター) 

 

(2)合成二本鎖 RNA uPIC をアジュバントとする経鼻

不活化インフルエンザワクチンの開発 

不活化抗原を用いた経鼻ワクチンは免疫誘導能が

低いことから、粘膜アジュバントの添加が必要とな

る。これまでの研究により合成二本鎖 RNA にアジュ

バント活性があることがわかっているが、品質管理

と副作用の問題からヒトでの使用は困難であると考

えられている。最近、この副作用の問題を解決する

ために Poly IC の塩基長を制御した非均等構造を有

する合成 2 本鎖 RNA uPIC の開発が報告されている。

uPIC は鎖長を短くすることにより毒性を低減させ、

さらに保管条件による鎖長変化も起こしにくく品質

安定性が高いなど、医薬品製剤として適した特徴を

有している。本研究では、経鼻不活化インフルエン

ザワクチンにおける uPIC の粘膜アジュバント活性

を検討した。その結果、uPIC をアジュバントとして

用いることで鼻腔領域のウイルス感染を防御するこ

とが可能であることが明らかとなった。(大原 有樹

[研究生］、鈴木 忠樹、齊藤 慎二[研究生］、寺内 芳

彦[協力研究員］、相内 章[併任］、中野 哲郎[協和発

酵バイオ株式会社］、長谷川 秀樹) 

 

(3)経鼻インフルエンザワクチンにより誘導された

ヒトモノクローナル抗体の特性解析 

経鼻インフルエンザワクチンの有効性と優位性を

科学的に証明するため、ヒトにおいて経鼻インフル

エンザワクチンにより誘導された抗体産生細胞(形

質細胞)からモノクローナル抗体を作製し、誘導され

る抗体の詳細な性状解析を目的とした。その結果、

経鼻ワクチンにより誘導される抗体のアイソタイプ

は血中の形質細胞においても、IgA が最も多い傾向

であった。作製したヒトモノクローナル抗体のいく

つかはHA結合活性ならびに中和活性を有していた。

特に、IGHV1-69 遺伝子座由来の可変領域を有するモ

ノクローナル抗体の一部には、 A(H5N1)及び

A(H1N1)pdm09 の両株に対する中和活性が認められ

た。以上から、経鼻ワクチンにおいても注射型ワク

チンと同様に遺伝子座 IGHV1-69 を有する抗体産生

細胞が誘導され、同細胞から産生される抗体は中和

活性が高いことが示唆された。(齊藤 慎二[研究生］、

Elly van Riet[協力研究員]、相内 章[併任]、鈴木 忠

樹、高橋 宜聖[免疫部］、小田切 孝人*、田代 眞人*、

長谷川 秀樹、*；インフルエンザウイルス研究セン

ター) 

 

(4)経鼻不活化全粒子インフルエンザワクチンの臨

床開発に向けた研究 

季節性インフルエンザに対する不活化全粒子経鼻

ワクチンの臨床応用を目指している。当シーズは、

国内で承認済みの注射型インフルエンザワクチンと

比較して接種の簡便性と粘膜免疫誘導効果の点で優

れており、米国・欧州で認可済みの生インフルエン

ザウイルス経鼻ワクチンと比較してインフルエンザ

症状発症が無いことを含む安全性の点で優れている

と考えられる。ワクチンによる簡便性、安全性、感

染防御能および交叉防御能に優れた当シーズの予防

ワクチンとしての実用化は、季節性インフルエンザ

ウイルスの流行抑制に大きく貢献すると期待される。

そこで、安全性確認を目的とする臨床試験第 I 相の

実施を目指し、既承認の不活化全粒子抗原と粘膜付

着性添加物CVPを混合した不活化全粒子インフルエ

ンザワクチンの前臨床試験、接種デバイス開発、製

剤規格試験の検討および PMDA との薬事戦略相談を

行った。(長谷川 秀樹、相内 章[併任]、鈴木 忠樹、

今井 浩三*、長村 文孝*、柄澤 麻紀子*、俣野 哲朗

*、*；東京大学) 

 

(5)経鼻不活化全粒子インフルエンザワクチンの臨

床開発に向けた臨床開発計画案と治験実施計画

書案の作成 

既に認可済みのワクチン製剤を従来の注射による

皮下接種から経鼻投与へ投与経路を変更した経鼻不

活化全粒子インフルエンザワクチンには、高い有効
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性が期待できる。本剤を実用化するためには治験に

てヒトにおける有効性を示す必要があるが、投与経

路変更に伴うワクチン効果発現機序の違いから、現

行ワクチンの評価法とは異なる有効性評価方法が要

求されている。既に我々は、独自に開発した粘膜液

性免疫評価系によるヒトにおける有効性評価の可能

性を示している。ただ、本評価系を用いた治験実施

例は存在せず、国内外のいずれの企業においても本

評価系を用いた治験に関する経験やノウハウは存在

しない。そこで、本剤の臨床開発を促進するために、

粘膜液性免疫評価系による有効性評価を組み込んだ

本剤の臨床開発計画案と第 I 相の治験実施計画書案

を作成した。(長谷川 秀樹、相内 章[併任］、鈴木 忠

樹、川口 晶[協力研究員］、寺内 芳彦[協力研究員］、

朝日 倫子*、木村 真二*、近藤 健二**、西嶌 大宣

**、俣野 哲朗**、*；クインタイルズ・トランスナ

ショナル・ジャパン株式会社、**；東京大学) 

 

2. フラビウイルスワクチンの開発 

デングウイルス(DENV)のエンベロープ膜タンパク

質を持つウイルス様粒子の作製と性状解析 

デングウイルス(DENV)感染症は熱帯地方で流行

し、昨年には 69 年ぶりに国内感染例が確認された。

予防対策として期待されるワクチンの開発が進めら

れているが、現在認可されたものはない。我々はこ

れまでに他のフラビウイルス属ウイルスで技術開発

に成功している Virus Like Particle(VLP)抗原生産技

術を DENV に応用し、DENV の VLP 産生系を確立す

るとともに性状解析を行い、野生型 DENV 及び既に

確立されているウエストナイルウイルス(WNV)の

VLP と比較した。その結果、Expi293F 細胞を用いて

作製した DENV-VLP は Vero E6 細胞を用いた DENV

よりも約 10 倍の抗原を発現し、DENV-VLP の一部は

蔗糖中の沈降速度が DENV の sub viral particle と同等

であったため、この二つは同じものである可能性が

高く、DENV-VLP はワクチン抗原の候補となりうる

と考えられた。(山口 喜之[研究生]、小島 朝人[客

員研究員］、鈴木 忠樹、長谷川 秀樹) 

 

3. HTLV-1 ワクチンの開発 

HTLV-1 感染予防ワクチンのための組換え Env タン

パク質発現系の構築 

HTLV-1 感染症のコントロールのために、HTLV-1

感染予防ワクチンの開発が求められている。そこで、

本研究では、最も有力な感染防御抗原候補である

Env タンパク質を抗原とした不活化ワクチン開発を

目指し、実用的なワクチン抗原製造系として実績の

ある昆虫細胞タンパク質合成系を用いて Env タンパ

ク質合成系の構築を試みた。Env タンパク質の細胞

外ドメインに三量体化シグナルを付加し感染性ウイ

ルスのエンベロープと同様の構造、抗原性を持つ

Env キメラタンパク質をバキュロウイルス発現ベク

ターシステムにより発現させた。特異抗体によるス

クリーニングで Env キメラタンパク質を発現するク

ローンを得た。当初計画では、培養上清への分泌を

期待したが、発現培養条件の検討の結果、細胞画分

の不溶画分に多く回収された。播種後 48 時間の培養

上清には、非常に弱いバンドであるが、目的タンパ

ク質を検出したことより、目的タンパク質の一部は

培養上清に分泌されていたと考えられた。今後、大

量培養を行い、培養上清から目的タンパク質の精製

を試みるが、発現効率自体の改善のために中和エピ

トープが集まる SU 以外を削っていくなど抗原設計

の変更を考慮する必要があると考えられた。(鈴木 

忠樹、齊藤 慎二[研究生]、相内 章[併任]、長谷川 秀

樹) 

 

4. ムンプスワクチンの安全性に関する研究 

ムンプスウイルスの神経病原性を解明する目的で、

ムンプスウイルス野生株を経鼻接種し 5 週間経過し

たマーモセット 3 頭の病理組織学的解析を行った。

その結果、すべての個体の中枢神経系に種々の程度

で髄膜炎あるいは脈絡叢炎の所見が認められ、その

うち 1 頭は、慢性膵炎像とウイルス感染を伴う精巣

炎所見を示した。これらの所見は、ムンプスウイル

ス感染症で認められる合併症と類似しており、感染
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モデル動物としての有用性が期待される。(永田 典

代、岩田 奈織子、鈴木 忠樹、小谷 治[研究生]、高

橋 健太、木所 稔[ウイルス第三部]) 

 

Ⅳ. プリオンに関する研究 

1. 定型・非定型 BSE 由来プリオンに関する研究 

定型 BSE 罹患牛の発生頻度は世界的に収束傾向に

ある。しかしながら、その生化学的特徴が定型 BSE

とは異なる非定型 BSE が報告されている。本邦にお

いても 2 頭の L-type に分類される非定型 BSE 罹患牛

が摘発されている。定型および L-type 非定型 BSE を

カニクイサルに接種し、中枢神経系の感染病理学的

な解析を行った。その結果、定型 BSE 接種サルの病

理像は、ヒトでの vCJD と同様の組織像を示し、サ

ルがヒト vCJD モデルとなることがが示唆された。

また、L-typeBSE 由来プリオン接種サルでは、ヒト

の sCJD と同様の組織像を示し、感染性プリオン病を

示唆する特徴的な所見を認めなかった。輸血ならび

に経口摂取によるリスクを調べるため、サルへの投

与実験を継続している。(飛梅 実、佐藤 由子) 

 

2. ウシ等由来原料の基準に関する研究 

生物由来原料を用いる医薬品等については、最終

製品の安全性を確保するため、薬事法に基づき、当

該生物由来原料に対して細菌やウイルス安全性に係

る基準(平成 15 年 5 月 20 日厚生労働省告示第 210 号 

生物由来原料基準)を定めている。特に、細胞培養技

術等を活用して製造される医薬品等については、培

地等にウシ血清をはじめとする反芻動物由来原料が

用いられていることから、伝達性海綿状脳症(TSE)

の発生リスクに応じて、原料として使用可能な部位、

原産国を定めて規制している。今般、国際獣疫事務

局(OIE)において、日本、米国等が新たに牛海綿状脳

症(BSE)の「無視できるリスク国」に指定されたこ

とを踏まえ、海外規制状況、国内規制に対する国内

研究者の意見等について調査を行うとともに、医薬

品等に用いる原料規制のあり方を提言した。また、

生物由来原材料基準の一部を改正する件については、

平成 26 年 7 月パブリックコメント募集、平成 26 年

11 月 27 日、薬事法等の一部を改正する法律(平成 25

年法律第 84 号）公布となっている。(飛梅 実、佐藤 

由子) 

 

Ⅴ. 厚生労働省共同利用機器の運用 

1. SU6600 形低真空分析走査電子顕微鏡の運用 

平成 26 年度も順調に運用された。 

昨年度より発生していたトラブルに対応し、鏡筒

を持ち上げ、内部をクリーニング。その後きれいな

画像を得られるようになった。 

基本ソフトが XP であったため、今後のメンテナ

ンスを考えて、10 月に Windows 7 にアップグレード

した。 

本年度中に処理した検体数は 354 検体で、その内

訳は感染研内部 204 検体、共同研究 120 検体、外部

のみ 30 検体であった。また、見学者の対応は 7 回、

69 名であった。公務員が 12 名、学生ら 21 名、一般

29 名(一般公開の見学者)、外国人 7 名であった。9

月 10 日にはデング熱の関係で、急遽塩崎厚生労働大

臣が視察に訪れ、メデイア等総勢 29 名が電顕室に入

場した(メデイア関係者はカウントしていない)。(齋

藤 典子[期間業務職員]) 

 

2. HT7700 形透過電子顕微鏡の運用 

CCD カメラ切り替えのトラブルがあったが、現像

等の作業が無くなった分、順調に進んだ。 

本年度中の依頼数は 54 件で、樹脂包埋検体数 85

検体、ネガティブ染色数 95 検体であった。(片岡 紀

代[期間業務職員]) 

 

Ⅵ. 機器管理運営委員会機器の運用 

1. 村山庁舎透過及び走査電子顕微鏡 

本年度の透過型電子顕微鏡利用は 6 件(樹脂包埋

検体 7、ネガティブ染色数 162)、走査電子顕微鏡は

0 件であった。また、本年度も Robert Koch 研究所主

催の電子顕微鏡学的ウイルス診断の外部評価

(External Quality Assurance Scheme in EM Virus 
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Diagnosis EQA-EMV)に参加し、これを検査実施者の

教育訓練の一環とした。依頼者は感染病理部の他、

ウイルス第二部、バイオセーフティ管理室、病原体

ゲノム解析研究センターであった。(片岡 紀代[期間

業務職員]、岩田 奈織子、永田 典代、長谷川 秀樹) 

 

品質管理に関する業務 

1. 検定検査 

 なし 

2. 行政検査 

伝達性海綿状脳症(TSE)スクリーニング検査に関す

る外部精度管理試験の実施 

TSE スクリーニング検査を実施している国内の検

査機関に対して、厚生労働省・医薬食品局食品安全

部監視安全課からの依頼により、健常マウスおよび

スクレーピ－感染マウスの脳乳剤を標準検体とした

精度管理試験を実施した。統計解析した試験結果を

監視安全課へ報告した。ウシ一頭の行政検査を実施

した。(飛梅 実、長谷川 秀樹、萩原 健一、中村 優

子、花田 賢太郎[細胞化学部]) 

 

国際協力関係業務 

1. 永田 典代：JICA 国際研修「ポリオを含むワクチ

ン予防可能疾患の世界的制御のための実験室診

断技術」 動物を用いたワクチンの品質管理の内

容を紹介した。(平成 27 年 1 月 22 日。於：村山

庁舎) 

 

2. 永田 典代：JICA 国際研修｢ワクチン品質・安全

性確保のための行政機能強化｣ 動物実験を用い

たワクチンの品質管理。(平成 27 年 2 月 5 日。

於：村山庁舎） 

 

3. 阿部 賢治：ベトナム、タイ、ミャンマー、中国

の大学および医療機関における病理、血清、ウ

イルス、遺伝子診断に関する研究・技術指導、

現地セミナーを実施した。 

 

4. 中島 典子：ベトナムハノイ国立小児病院、バク

マイ病院においてインフルエンザ診断および病

理学的解析に関する研究・技術指導を行った。

カンボジアプノンペンのパスツール研究所、カ

ルメット病院を訪問し、鳥インフルエンザヒト

感染症の病理について発表し、インフルエンザ

ウイルス感染症の状況について情報交換し、今

後の国際連携研究の可能性について議論した。 

 

5. 高橋 健太、林 健太郎[協力研究員]：米国疾病

管理予防センター感染症病理部門を訪問し、国

際厚生事業団の新型インフルエンザ等新興・再

興感染症研究推進事業、外国への日本人研究者

派遣事業「アジアの感染症担当研究機関とのラボ

ラトリーネットワークの促進と共同研究体制の

強化に関する研究」(研究代表者：倉根 一郎)の

一環として、新型インフルエンザやエボラウイ

ルス感染症を含む新興・再興感染症症例の検鏡

を行うとともに、病理診断・解析業務に参加し

た。(平成 27 年 1 月 10 日~2 月 1 日、2 月 28 日~3

月 31 日） 

 

6. 片野  晴隆：日本台湾シンポジウム(於：台湾

CDC) 講 演 。 Identification of pathogens in 

pathological samples with next generation sequencer. 

(2014 年 9 月 11-12 日) 
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